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Dr. A. Wander AO 



Bern (8ehvels) 



Mthrbealaohe Yerblndaneen 



dor 



elnd eehrooeiaohe VorMnrtnngen gee&aa 



romi it 



.4> 



-HH- 



(I). 



8al£6 davon aowi* Verfahren zu lhrer Heratellung. In Fgrael Z 
bedeutet ^ eln WMwrstoff- oder Halogenatoo, olno Trifluor- 
' oethyl-, Bfydroxy-, Vitro-* Amino oder Acetaminogruppe odor olno 
1 Ma 3 C-AtoM enthaltende Alkyl-, Alkoxy- odor Alkylaercapto- 
gruppo. A lat olno dlrekt odor liber eln Zvlachenglled -HE-, 
-CHg- odor 
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(vob©±. A sm StlnkatofT 11 gt) alt doss Eesrc. Yerknupft Grappa 

• ^R 

4 

In welcber S,, «nd R^ gleiob oder Torechieden olnd und Wasser- 
stoffatoea, Pyridyl- Oder Pyrinldylgruppan, gerede oder rer- 
svelgte Alkyl-, Alicanyl-, Cycloalkyl- oder Bydroj^alkylgrup- 
pen Alt bScbatene 7 C— Atoaen oder gerade oder versveigte 
Phenylalkylgruppen alt hSchstene 10 C-Atoaen bedeuten, wobel 
In den Alkyl- 8 Alkenyl- oder Phenylalkylgruppen elne Hetbylen- 
gruppe auaaer derjenigen la °C-Stellung sum Sticks toff oraetst 
b la bum dureb — O—, -3-, — HH— oder -N(n±edriges Alkyl)— ; oder 
la welcber B^ uad B^ geaelneaa elae Aethylen- oder Propylen- 
gruppe darstellea^ worin elazelae Waeseretoff atome durcb Alkyl— 
gruppen alt sasasaea bScbateaa 6 C-Atonon ersetst aela konnen, 
velcbe mien' geaeiasaji elaea Blag blldea konnen; und In welcber 
B^ Vaaeeratoff oder elne Alkylgruppe nit hochatane 6 C-Atooen 
bedeutat. B bat elne der Bedeutungen Ton A oder von B^; n 1st 
In ganse Zabl von 2 bin 4. I let elae Oruppe -B-, -R-E-, 

-B-Y-B-, -B-HH-Y-R-, -B— BH-Y— HB-B- , -B-T x , Tj^ , 

N a- -R^ n b- 

(-B-^jjYjL-Z-T^— (-B-) m oder (-R-HE-^Y.j-Z-Y^ — f- NH-R-)^. 

Blerbal bedeutet- B elae Oruppe -CO- oder -C8-. Y bat elne der 
Bedeutungen von Y^, Y 2# Y^ eovle der Eoffiblnationen —Y^—Y^— , 
-Y^-Y^-Yj- und -Y^— Y^-Y^-, vobel Y^ elne eln- oder swelkernlgo 
aronatleabe Oruppe, die gegebenenfalls durcb und Rg sub- 
Btltuiert 1st; Y 2 elaea 5-glledrigen heterocyollaoben Ring 
alt elnea 0~, 3— oder F-Atoa ale Beteroatoa oder elnen 6— glled- 
rlgen, gegebenenfalls alt Benzol kondenslerten betorocyoliochen 
Ring alt 1 Oder 2 H-Atonen ale Beteroatoa n, sum Belsplel Furan 
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Iblophan, Pyrrol. Pyrldin f Dlasina* Chlnolln- Chin xalln, 
P ithalasln und d rglaiohan; und Ina Grappa -OaC- odar 
-*JH~CH- badautan. Z 1st tin* Gruppa — HH-R-NH-, 
-1H-R-Y--R-IH- # -IH-R-HH- Y-HH-R-HB- . -HE-R-( CHg ) ^-R-HH- odar 
-KB-B-lH-COHj) -HH-R-HH-. vobal p alna ganxe Zahl Ton 1 bis 8 
badautat, und at 1st 1 odar 2. und R^ alnd gleioh odar rer- 
aobladan trad badautan Haaaaratoff- odar Halogenatome, Trl- 
fluorms thyl— » Hjdroxy-, Maroapto-, Amino-, Hitro-, Carboxyl— f 
Aoetyl- odar Oarbonattnraaad dgruppan, odar aohliaaalioh Alkyl-, 
Alkoxy-, Aoyloxy-, AJLkylmeroapt o- f Alkylanino-, Acylamino- odar 
OarlKna&uraaatargruppan mlt htSohatena 3 tmtarainandar dlrakt 
*» r k nfl pftan O-Ato— u Tarbl ndungan, In velcban X -CO- bedeu- 
tat und glalohsaitlg alia dral fleet© R^ und R^ ¥aaaer- 
atoffatome alnd, Bolltn auagaaohloaaan aeln. 



Alia ganannten Varblndungen anttaaltan mindeatena alna Amid- 
odar Thloamirt grappa (-HH-CO-, -HE- OS-) und/oder mindeatena 
alna Harnetoff- oder Th1 oharnatoff grappa (-HH-CO-HH-. — HH-C3-HH-) 
und laaaan aloh denentepreoliend nach aua dor Peptidohemla ba- 

ngaweise fTlr die Heratallung von Hanifl toff an und Tfiioharn- 
wffan an aloh bakamnten Verfahren aus antaprecbendeu Auoganga- 
jitoffan heratellaru 



So erhfilt man Tarblndungan alt mindaatena aval eyametriach an- 
gaordnatan Amid- baslahungavalaa Thloamldgruppon, indem man 
aln Amln dar Formal II: 



HH 2 (ID 



A 

B 



ait «ln9r jtehrbaslsohen S&ure dor Pormel III: 

I (III) 



[ H0 :h 



baslcdmngav la mlt inam reaJctionaf&higen D rivat einer 30I- 
ehan, ram Balapl 1 mlt Inam SSurehRlogenid, einea gemlecht n 



*\ ts t— ■' a r% 
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Sfiureaalsyarld, wl d«ss £»l*ydrid der Asieis naSur f od r ait i- 
b©k Ester der S&are, ±nab©3ond r© eluea aktlvl rt©n Ester „ 
wi© Gyffisaa&tlayXeetoff, xsaa©vzt. Yerwaadet aaa dalaei an Stoll© 
elsx«o aiahaltllohua Aasisas (II) ©i» 8©«i»©& au» verschiedan- 
artlgoa Aaaiawa, s© «efeHl* «sa ua^saa©triec2»© Yoroiadimsan ait 

E, 




la es£X©g©r tibisc 3jbc©®ss. ©iek di®3©Edgea Psodtskte, -in welcfcea 

©la© Grippe Z is fiar Bedeutttag Toa -EH-S-Y— H-SH- ©a©r- 

-S-KK- eaafftritt, eaflfe dtsreb TFaeatsssa wsa ©in odes 5 
2 • p _^ 
85W®i Mlasza dor Fo'£-mlM I? od©^ Ys 




B 




T r M 2 (V) 



aslt ©la©? BlssarfeosiEaTar® <3&®r TfelffldIeB2?boE»Miar© d®i s ForaaeX VI 

BO-E-T-H-OH (VI) 



H0-H->C0H 2 ) p -E«0H 



(VII) 



bosiolisazisaweiss alt eisas reslrfei&nafahisgsa Dsriv&t aimer eol- 
ehesL -SSnscit. aoa BelBpdLol'oinsm SSorehalogonid , eis©m £eala©h- 
tSE, g&^sais^&s'id ©des' eisaaxa rorzsugsweie© akbiviertea Ester , 
Sacra t©H©a<> 

Die Ua3©tsraa<3 des Asaiiae sit dGr SBure 'bsKieimnssw&ise dem re- 
aktiossfSiaigen SStaredsz-isEt erfolgt sweekaessig in der Weie©, 
ds©B asan das AeIh Oder aia Sals dsss©3.b©a in. sinsni nicb.t1.7a3- 
o»rig«a S&sunsQffiitt©l 9 vesrsugBweis® Bimetal* CHfaeafcld, in 
Gegea.isaz't ©inoe sSuratoia^caden Kit tele 9 wie 3Pyridisa» *>ei Zim- 
aarteajsffiratar ait dea S&urahalogeni<& -vorsotzt. !l$fi_and©r©- 
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geelgnet AusfUhrungaveiae baateht darln f das a man eino vie- 
aerlg LB*ung dee Amine, b ziehungoweis ines Sals a davon, 
la Qeganvart elnes s&ureb indend an Mittela, zum Bolspiel Na- 
trlumaeetat , Soda, Natriuznhydr oxyd , I^ridin Oder dergloichea, 
alt elner Ltfaung dea S&urehalogenld s In elnam mlt Waaser nioht 
mlaohbaren Ltteungamittel, vie Benzol, kriLftig rUhrt. Zur Rei- 
Mgung lot 00 sveokmlleaig, bsloplelewolse das erhaltene 3ydro- 
ohlorld In die Base sat vervandeln, aua dieaer daa vasaorlOa- 
llohe Formlat Oder Acetat zu b lid en und ana der v&eaerlgen LtJ— 
eunft gegebeneofallfi duroh Zuaatz von Chlorlonen vlcder daa 
^ydroohlorid auazufailen. 

Vorbl nrtnngen geo&se Formal I mlt Thloamldgruppen kflnnen femer 
ana den antepreohenden Amldverblndungen gevonnen verden t zum 
Belaplel duroh Koehen der letzteren mlt Phoaphorpentaaulfld 
la Pyrldin Oder Xylol* 

Die Varblndungan gea&ea Formal I mlt elner Oder mehreren Ham- 
at off - Oder Thl oham a t of f gruppen erhfilt man, indam man entveder 

~ mrel pasaande Amine* von denen jedee elnen der-beldon Uber 

die Harriet off- oder Thloharnetoffgruppe zu verknlipfendon Reate 
trfigt, mlt Kohlenatture bezlehungavelae elnam raaktionafHhigen 
Kohlenatturederivat v vie Fhosgen, oder mlt elner entapreohenden 
ThloverM ndung, lnabesondere Thlophosgon, oder auoh mlt Sohwe- 
f elk ohlenet off tercet st, Oder Indem man eln Aaln, velobee don 
elnen der fiber die Earns toff- bezlehungsvelae Thloharnatoff- 
gruppe flcu verknttpf enden Reate trfigt, mlt elnam Iaocyanat be- 

. alohungavolae Ieothiooyanat , daa dan andern Rest trHgt, urn- 
aetst. 

Praktlaoh vird man die Kathode mlt Phosgen, Thiophoagen oder 
andern reaktlonefShlgea Xohlene&urederivaten hauptafiLohlloh 
sur Verknttpfung glelohartlger Amine anvonden, d.h» dann, vonn 
aloh die entatehende Haraatoff- bezlehungsvelae Thl oharna t of f - 
grappa la Zaatrum laea epl goleymmetriaohen MolekUle beflnd n 
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Boll (insb aonder« Produkt alt I = R od r Z = — NH— R— KH— ) . 
BIT rvendung ungleicbartlger Ami n rh&lt man na h die- 
ses Verfahren Subatanzgeeische, bus welchen gegebenenfalls 
das gevttnaohte Produkt ieoliert verden muss. Die Durehruh- 
rung dieses Verfahrens erfolgt In analoger Velse vie bei 
der Uasetzung Ton Aainen alt DicarbonaaurederiTaten. 
Die Isoeyanat- bezlenungsvelse Isothiocyanatmetnode kommt 
Tor ali en zur VerknUpfung ungleien&rtiger Reste ttber Harn- 
atofT- beziehungsvelee Thioharastoffgruppen In Frage und 
vird, soveit in Molektfl aebrere seiche Gruppen In spiegel- 
symmetriscber Anordnung auftreten, Torzugsweise unter Ver- 
vendung von Di- oder Tetraisocyanaten boziehungsweise 
-ioothiooyanaten Oder Ton Di«- oder Tetraamlnen durchge- 
ftthrt. So arhBlt aan Verbinduagen geaHas Pormel I, Indeia 
aan eln Dlisoeyanat der Pornel Till: 

0=C=ff-Y-N=C=0 (VIII) 

alt eineaa oder zvei Aalnon der Poraeln II-, IV cder V, eln 
Dlisoeyanat der Forael IXs 

0=C=H- ( CIL, ) p -lT=C=0 (IX) 

nit einea oder zwel Aainen der Poraeln IV oder V, oder eln 
Di- oder Tetraisocyanat der Fornel X: 

( o=c=w 4r Y 1 -z-i :r -f- jr=c=o) m ( X) 

alt elnea oder menreren Aalnen der Pormel II uasetzt. Zum 
gl Ichen Ergebnls koaat man, wenn nan in den obigen Pormeln 
VIII, IX und X die Isocyanatgruppon (-H=G=0) dnrcn Aaino- 
gruppen (-HH 2 ), und gleiohzeitig in den Poraeln II, IV und V 
di Aainogruppe durcb die Ieooyanatgruppe ersetzt. Das fUr 
die Isoeyanate G aagte gilt in analog r V iee fiir die ent- 
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epraohaadan Thlorvrblxxdungen* Dabai rh&lt mn bel Tirm* 
dung elnheit 1 1 ehtr Monoamine, Manolaocyaxiate und Monolao- 
thlooyanate eln elnheltlicCiaa, mjwm&trlMchma Produkrt r vffh- 
nal nleht einheltUoh* Maao&aina, Monol aocyanate oder Kano- 
iaothloayanate Bubatanjsgwtla :&a liefem, Yecrtlndttngen 
FotmI I *±t un^elebartl£»n Gruppaa 



B 



T5I# an aloft beknante Uaaa^jraryr ron Aaln*n idt Latrcy&xtaten 
Mar laothlooyanaten, bi^l veloher anjtatt Ton dexc fafeien 
imlnen auoh rcn deren Saltan orter ?'eafctlo*u9f%hig*n DerlTa- 
tan auagagangen warden k&rn* vtrd c^eoV^iiaal^ in $lna» IB- 
aungaalttel, sum Belaplal r?^s-V.^lfcrwuLld. oder Pyri&ln. tra- 
cer Brvttxmen duxchgefUhr t . 



7erbl n&ungen geattaa Pomtl I ktfnnen aucii in dar Vaiae er— 
saltan warden, daas mmn In den oben bssclariebenen Heaktio- 
nan eolohe Auagangoatof fa nsnrandet, velohe an Stella der 
^aalaohan Haste 



<siafw»ia«n, woTiiat und -i, •">i , «yp»a badeufceti, volcb.e ±n die 
Urupp*n A b«Bl iiun^sv 1b« B uo rgeflihrt vurdea ktfrsn &• und 
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dass man dlese Gruppen und nachtraglleh in A bezlehung3«> 
vreis® B UbarflAlxr* • Die Gruppen A^ imd kaauea. balspiels&eise 
Kitr:Ll- 9 0az°bO2:yl- s Oarbonsaureester« odei* Lcirtca-fehergruppeja . 
se:ui f vrslcfte sich in sioli belcaimi;er Wei3© in d:La Gruppea 
A yad 3 iiboyftthrea Isosoa, sxva Beispiel auf folgenden VJegens 

a) -car -off 8 a±2l£fgg , -*ef* ? 2 



D). ' -000-0 JSp — — - — - — =<? 

fi > "NHH- R c 



■FU 



-R 



d) 



^4 B 




Die Verbiadimgen Giro spr e ohond Formel I koionen als freie Ba— 
sen Oder in Porn?, ihrer Salse mit anorganisohexi Oder organ!- 
schen Sauren geiroruaen ^rerden 0 Als Salze der Basen gemass For- 
mel I seien diejanigsn der Schwe f el savor e* Salssaiira, Bronwas- 
sex>sto£f s&ure 3 lodt-rasssrstof f sSure 9 Phospliorsaure 9 Amexsen- 
sa-are 5 Essigsaiire P Fropicnsaure 9 Buttersaure , Iveinsatzre f 
Male ins Sure 9 Gxalsaure,, Cirroaeiisaure 9 Salioylsaure und der- 
gleishen ei^f almt 0 Dursh be^onders gute LBsliohlceit seiehaen 
sich die Salse iron Hydro^rcarbonsaxirerip Ee t o car b ons aur en 
iiad Amiii oe ar b oris aur en s,us 9 rlnsbesondere die Salse der Glykol- 
sa^e 0 Milohsaure \ Zuckersaure, Schleixnsaure, Ascorbinsaure, 
lis pt agluoorisaur e , Galaot osidogluc onsaur e p G-alac -feosido-liepta- 
gluoons&ure, Lavtilinsaure und der GlutaminsSLurs* 

8 0 9 8 0 5 / 1 C S 7 
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Die Berstellung Ittslioher Salze erfolgt zveokmttsaigt in- 
den Man di e mehrbasische Verbindung In Uasser aufao h l Hram t 
und die but neutralisation erf orderliohe Menge der gewtinsch- 
ten Sttare zusetzt, vobel die Base In XBaung geht« Govttnsoh- 
tenfalls kann man daa Sals durch Blndasapf on Oder Aoetonzu- 
satz in fester Form gewinnen* Die erhaltenen IBsliohen Sal- 
ze ergeben halt bare # sterilisierbar© IBsungen, die aioh fUr 
Injekti cmegyeefce eignen # Die LCoungen ktJnnon auoh weitere 
Subst anzen enthalten, doob 1st zu beachten, daee dloso kei- 
ne railxjingsaittel eein diirfen« So 1st zur Hers tell tang iso- 
tocisofaer LOsungen Koohsalz nicbt vervendbar, wenn das 
Gblarlon die mehrbaeieobe Verbindung ausfailen vtirde; in 
solohen Fallen eignet siob fllr diesen Zveek z«B* <Jluoose« 

Die in der besohrlebenen Veise erhaltenen mehrbaslspben Ver- 
bindungen und ihre Salze einti neue Verbindungen. Sie beeit- 
sen phanoakoJ ogisohe Vlrkung und eignen slob vor allem als 
Chemotherapeutika und zur S^bsbekMmpfungp insbosondere zur 
Bekfiapfung der LeukSmie* Chemotherapeutisoh korcmen die or- 
fj ndupgagentesen Produkte insbesondere ala dhiborkulostatlka 
aoirle zur BekMnpfung von Trypanosomen und Babesienerkrankung n 
In Betraoht* Ausserdem kiSnnen sie als Zuis cbenpr odukt e zur 
HerateQLlung velterer 9 insbosondere pharmakologieoh virksamer 
Verbindungen benutzt verden« 

Die antileukSaieohe Vlrkung wir:l bei der duroh Uebertragung 
von Xrebazellen kllnstlich leukHmisch gemacbten Maua silt tfirk« 
stoffiaengea von etvs 1 bis 500 mg/kg/Tag erzlelt und Hussert 
aioh In einer YerlBngerung der Ueberlebenszeit gegentlber un- 
bebandelten EontroUtleren» Die Ueberlebenszeit der Kontroll- . 
tiers zu 100* gesetzt, betrSgt die Ueberlebenszeit zum Bel- 
spiel bei tttglioher Verabreiohung von 25 ag/kg dee Produkt s 
gmBss den naohf olgenden Beispiel 1 ( Hydro ohlorid) 330£ f 
von 5,5 ag/kg des Eroduktes gemUss Beispiel 20 250# f Oder von 
20 «g/kg dee Ptoduktee geottss Beispiel 22 400jt. Dor Wirkstoff 
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wird in gegebenenfalls isotonisch gemachter wasseriger 
Losung beziehungsweise Suspension i.v # Oder i,p. gespritzt, 
Zur Bekampfung anderer Krebsarten sowie fUr allgemein 
chemotherapeutische Zwecke, insbesondere zur Tuberkulose- ■ 
bekampfung, eignen sich auch. andere Arzneif ormen und 
Applikationsweisen. Zum Beispiel konnen Carcinome, Sarcome 
Oder Tuberkuloseherde lokal behandelt werden, wobei eine 
Depotwirkung auftreten kann. Heben losungen beziehungs- 
weise Suspensionen kommen fur solche Zwecke auch pulver- 
oder salbenf ormige Praparate in Frage, die ausser dem 
V/irkstqff die ublichen Hilfsstoffe enthalten. 

Die Verbindungen der Beispiele 1, 5, 21, 22, 58, 78, 139, 
171, 178 und 271 sind ausser at stark trypanocid wirksam. 
Die Verbindung gemass Beispiel 14 ist aussercrdentllch . 
wirksam gegen Babesien. 
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809805/1087 



-44- 



1445186 



Balapl 1 l 

6,0 g p- T>H*M« <vt Ino- aaJ 13jtt^ Plhydrochlorld In elnem Gamiaeli 
auB 80 ml D Ima t byl f orwamlJ und 10 ml abaolutam Pyridln ver- 
d*n mlt 2,3 g Taraphthalafivj^cfclorld Tcrsrtscht. Atib dar ho- 
ziogenen LOaung baglnut Blob das Eondeoaatlonaprodukt eofort 
sLbtniaohaldan,, Ifach TlerotUndlgoci Stehenlassen TOrdto.t man 
dM Reaktlonagaxlsah mlt Vsasw und setzt koDssen.tr lerte 
ffatronlmuga «u, um bai d*x 3.**ktlon fr©i£frwordane 3alzaftura 
vn blndan, Dla erbalt ana orgaal&oha *Bf>sr$ mlt d«tr Ponael 

Lyd abganutaclit und jolt Vitas*? garastthan.- 81© fiilli in 
slnar flenga ton 2 f 6 g mlt alnuae SfrfitreTxpunkt >350°0 an. 

^r-ch. LBaan _d^r_ Baaa__jLa_hcJ..ii^ 

v &ran mtt Kohl* imd Zugwbaa von rarrUIn!: io;^ Sal£,dSora ar- 
'< Sit daa Fjrtrochlorld , valcbea abgenutacht vird und 

^ach dem Waaohen mlt Waaeer u»d Ace ton *und Trocknen am Va— 
v/uua In alnar Kang© Ton 2 f 7 g mlt eine>f» Schmelspurikt >400°C? 
?<»rllegt. 

Se lgplal 2 

15at 16,0 g p-ImidasolIn:--/. i?.iIlri :' & verdUnaior Ksoig- 
;'iur* f v*ro«tr. t mlt 40 aQ 50/Slg»r 9tttrlMAfe>3atatl&mii5£ \aid 
. * *at unttir kx-tiftlgam &U2\rea b«i ZA.isaer tetaparatur elne ben- 
jo.i.laetaa ftSarw" ton 10, { ;* T -.. r * -,v* th J - ^fe\^*onl oriel ^utropfan, 

B7itfamei> de« Bepxo'r ^-Vu, c^i man div .Tf-jtsa In 
w^r Sltfia dvLrrib inaata to*. Ka-^onlau^a frtsl. Die \>\-baltene 
c-aaa vlrd abgenutsaht Ui >■» vJ[< »-:-•. zpy*r gevnpr.*Aan* Si* fat 
xtf.antiacb mlt Isr gem&fco l-.^lapial &er£&&tal2tsn. £*oe* Bci 
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10 3 2 & Dihydyc«35lorid 0 

12 & dee Zo»il»iuB at 1 ©asgarocUskt »e aws ^~Zai<ga«ellnc--aal3 ia 
tuad ^Asino~t)eaBoa»H.tar9 d«r Fossae! 



la. Fosa doe A©«rtfi*-5M tf&Tdsn la 100 sal Bi^thylf'o-2«3-asald g®« 
18®* o S&ok Zts^he -?r©a 50 g HfetriiiaBestefe lolt®* am ranter 

Di@ $s>MX*l&ts &s9±©e&9 UorblsSuag &@2P JPceemI 

itoS, efeas^li Suea&s 5?at3?onlaug« f!rolfl©l©g% 0 afegOTiutaehft wosb 

Pi© Bbs© hItS in Aailia&ol taates? Zrase/Sa dor ©rfsrAss*- 

alt E®S£L® TOxrotst salt Sthaaollse&os? 3&ls0liur3 9 wcb®± 
bI^h Sss BlS^^SQfelo^M &®r Ease abs©S^i&3tf> rolehaa sbgc- 
srarSffisSrfep sit AethssL®! g^raiaaihoa viafl Vefesass g&troeksiet 
wiargU S&Ht In ©i&css* Messg© voa, 7 9 0 g ai* ©ia*a Sekaals- 

BalBglQl 4 

4^®S g p«Hi©2^1©n«dli3oeyma5a-i (0,05 M©1) *2afl 14^04 g 
(tasicdfiL mm 70 al D±a©tSsylf ora&aid TimS 20 si atool&'Mgi I^rl&sLn 

8 ■': P iUj 5 ' ! 0 3 7 
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raltst. V&hrand tour Z it trltt Tttlllg* luflBaung »in, 
dann «raobalnt •In kriatalllnar Hladaraoblag, Dlaaar vird 
abganntaebt, ait Diaathjlf ornaald und Alkobol gnudlMn, In 
konaaatrl trttr laaanlaU "«"»"g auapandlart und vfibrand 4 3 tun- 
dan ataban g«luita. Dia frala Baa* v±rd abguautaobt und in 
balaaar Tardttnntar SaalgaBura galOat, Auf Zuaatz Ton Xocb- 
aalaltta ung aobaldat sloh sof art daa Dihydrocblorid dar Jor- 

Ml 




ab, valobaa abfiltrlart, fUnfnal alt Vaaaer gavaacfaan und 
aa Takuua gatrooknat wlrd, Dla Auabauta batrBgt 12,0 g, ant- 
apraaband 75* dar Tbaoria. Baa Produkt achmllat bai 325°0 
untar Zarsatsung* 



Baiaplal 5 

2,0 g p-Jhanylan-dilaocyaaat tmd 8,0 g a-CHVlf'-Diaathyl- 
a aldlao ) an1 1 la-Dibjdroob3 orl d vardan In alnaa Goals oh aua 
40 al DJjaathy If ornaald und 10 al aboolutaa Pyridln untar 
BebUttaln galtlat, dann vtthrand alner Stunda auT daa Danpf- 
bad arnltst und ttbar Nacbt ataban galasaen. Hiarauf lil- 
trlart aan und Taraatxt daa Tiltrat alt 15*lgar Salss&ura. 
Ea blldat aleb a In Bladaraoblag, valcbar abganutaobt, drai- 
nal ait tardunntar SalaaBura und evalaal alt Aatbar gava- 
aeban und aa Takuua gatrooknat wlrd. Man arbalt 6,8 g daa 
Dibydrooblorldaa dar Foraal 

0H--H- ^ H - 0H 3 

Sobaalapunkt 265 0 (Z raataung). 
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52 g ^AaiacsuBayliaid&solla var&ss laa 500 al Aevtoa-Vaasar 
(1:1) g#l»«t und b«i Z iaraer* eape^a, tur nattr Itliferea tropfamrel— 
as alt 7,5 al Thlopho»g»a *r»ro»tst. $a©a v«lt«f«a RUhren wSfe<= 
rwsd 1 9 5 Staad*a autceht saa d©ii ®rly&I"fe@a«n gelbaa BTi®d«r— 
oohlag a'o. Drs n©oh fsueht© Pro&ufct w^rtf, la 200 al httlsaa&a 
¥MB«y geltist, &Lap fllt?lart isafl &a £es? Varna all; 2-a Se&»- 
laoueg la Uabareolraga Tfcngetarfc, Msaa ISsst &bkUal«a» autsoa-fc 
&a» Prcdixkt ab uad vtUtcfei alt Waaa«7 e SKaa as&tSlt so 1$ g ai- 
a«s g®l%»a Er©dulrfc*a d«r ?ers®l 




alt d«s geSaaalspiaalrfc 173-175'* 0 o 



S^lcgplel 7 

SO g |?N>^Qiaos?li*nyliffiid^©lia~Bl^^fijroeMloz^d^ eizspeadlert la 
©la®:? Hioehuag aue 109 «1 absclutoa S^rldln -and 100 al Dl- 
s©tfeyl£©EBaai&, werjdaa alt 10 g Pk€EFliQ©tMoeyaaat-3-«arboa- 
ESs?S3iJil©s , ld ▼»rs* , S;at sszasi aaeft Afeklisgoa der H-saktiea 2 Stmt- 
&9sl l8Bg ati£ dea Baapfb&d aarwHisrSo Ebgh daa AtekMhl «a atiteeat 
asaa ab, 19st das aoob twasx&t® Ps-od^jirS la 300 al helsaoa Uae- 
es^p flltsl*yfc kl&Ev v®ra«tset ait etieaa 2-a Salss3ura» lSsat 
•rseltaa ia?d flltrlert. Hash dea feocfeEan «rh&lt aea 13,5 g 
•ehvaab. gslbaa Erodukt d®r Fcssiel 




alt d«a Sobaalspuakt 275-280 G. — * 

BAD GPJQINAL 
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l eiapi 1 8 

10 s 4%4 M «Bla-(imidazolinyl-2)-terephthalanilid-Dihydrochlorid, 
euspendiert in 130 ml absolutem Pyridin, werden mit 9 g Phos- 
phor pent asulfid 4 Stunden am RUckfluss gekocht. Nach dem Ab- 
ktthlen vlrd auf Eiswasser gegossen und liber Nacht stehen ge- 
lassen. Das pulverige, gelbe Produkt vird abgenutscht, mit 
heiasem Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 8,5 g Mono- 
phoaphat der Dithioverbindung der Formel 



I >-^-NH^3-<fYs S -* ra -0- 0 



ait dem Schmelzpunkt 330°C (Zersetzung) . 

I>urch Verreiben mit kalter, 2-n Ifatronlaugs wird daraus die 
freie Base erhalt en. 



Beispiel 9 

5 g einer Verbindung der Pcrmel 

CH -N\ ,'N-CHp 

2 ' XY^-NH-CO-^ j * 

CH 2 -NH / X==/ X=/ ^ \lH-0H 2 

warden in 100 ml Wasser aufgeruhr t. Dazu gibt man Lavulin- 
saure in lO^igem Ueberschuss, Unter Rtfhren und leichtein Er- 
w&rmen geht die Base vollstandig in Losurvg. Nach Stehenlas- 
sen w&hrend 8 Stunden wird die Lttsur-g klar 'Tiltriert. Auf 
Zusatz von Aceton erhalt man dan iTest-o Lavulinat, velches 
sich ohne bestimmten Schmelzpuni;: t bei 300°? zem*' -;sen 
beginnt « 
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^alaolesr-csa BSc@go i€ll©SarjiEm'3 C2?M&-I!> oaa Qiao isaSt fealt- 



trassta, ia €-0 □! ifasooa? osfgosetefe-o Bra?©k teats ~aa ©Xjkol- 
Bo<Log>iQl 12 

4 g Qiaos' IteMMiag €oe> Sterol { ML> OR&ffgg. 



2 
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La 80 ml Vaaaar aafgfcrUhrt. Duroh Zuaats &*r dopp«lt 
MqulaoLam Nn«t Gluta*in*finr« *rhHlt aaa klar« rad 

halthar* LtfvuzvS la d«r fUr Xajaktlonssvaok* g*«lgn»t«a lom- 



gl«loAMi TorsttXnm wl« In d«n biah»rl6*a B*lspl«l«a 
f «xnar dl« In d»r wuxhf olg«nd«A Tat*2J.« I 
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Beispiel 155 

Bine Mischung von 10 Milllmol p-Phenyl-diacrylsaure und 
22 Millimol p-Aminophenyl-imidazolin-Dihydrochlorid wer- 
den in einem Gemisch aus 100 ml Dimethylf ormamid und 100 ml 
Pyridin mit 40 Milllmol Oyclohexyl-carbodiimid versetzt 
und auf dem Wasserbad erwarmt, bis die Abscheidung des .Re- 
aktionsproduktes beendet ist, was etwa 8 Stunden dauert. 
Dann filtriert man das Reaktionsgemisch heisa, wascht den 
auf dem Filter verbleibenden Peststoff mit heissem Dimethyl- 
f ormamid und trocknet. Man erhalt in einer Ausbeute von 98?o 
der Theorie das Dihydrochlorid der Pormel 

Im-^^-]ra-C0-CH=^ • 2 HC1, 

Schmelzpunkt >300°C. 

Beispiel 156 

4 g eines Dinitrils der Pormel 

N=c-^^-ira-co4^^ 

welches durch Umsetzen von m-Aminobenzoyl-p'-cyananilin mit 
p-Cyanphenylisocyanat erhalten wurde, werden in einem Gemisch 
aus 50 ml Dimethylf ormamid und 10 ml Piperidin suspendiert. 
In die Suspension wird wahrend 30 Minuten ein massiger Strom 
von Schwefelwasserstoff eingeleitet. Darauf giesst man das 
Reaktionsgemisch in Wasser, filtriert zur Abtrennung des aus- 
geschiedenen Produktes und wascht dieses mit Wasser, verdunn— 
ter Eesigsaure und nochmals mit Wasser. Man erhalt 5 g eines 
Dithioamids der Pormel 
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Schmelzpunkt 242°C. Dieses Zwischenprodulct wird mit 30 g 
Aethylendiaml n vermischt -and 2 Stunden auf dem Dampfbad 
erhitzt. Naoh dem Abktihlen verdtinnt man mit dem gleichen 
Volumen Aethanol und filtriert zur Abtrennung des ausge- 
sohiedenen Feetatoffes. Zur Reinigung l<5st man diesen in 
verdtinnter EsBigsSure, behandelt in der Warme mit Kohle, 
filtriert von der Kohle ab und lasst das klare Piltrat in 
UbersohUsaige 25#ige AmmoniakltJsung einfliessen. Das aus- 
gesohiedene Erodukt wird durch Filtrieren abgetrennt und 
mit Wasser gewaschen. Man erhalt so 4,5 g einer Base der 
Formel 

Sohmelzpunkt 295 °C (Zersetzung) . 



In gleioher. Weise_wie_in__den_ vLOr^ej^nde_n_ Beispielen _er- 
hSlt man aus den entsprechenden Ausgangsstoffen die in der 
nachfolgenden Tabelle la angegebenen Produkte. 
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In der i'olgenden Tabelle II eind Angaben liber die tuberkulo- 
etatisoi. bzw. canceroatatische Wirkung erf indungagemaes er- 
h&ltlicher Produkte zuaammengestellt,, 

Die tuberkulostatische Wirkung wurde in vitro beatimmt duroh 
Messung der niedrigsten molaren Konzentration (Molekularge- 
wioht in mg/ml) des Wirkstoffes, welehe eben noon daa Wache- 
tum von Mycobacterium tuberculosis zu. hemmen vermag. Die in 
der zweiten Kolonne angegebenen Werte entsprechen dem negati- 
ven logarithmua dieser geringsten molaren Hemmungskonzentra- 
tion. 

Die cancerostatische Wirkung wurde an M&usen bestimmt, in wel- 
chen kUnatlich verachiedene Krebsarten hervorgerufen worden wa- 
ren. 

Bei leukSmisch gemachten Mausen (LeukSmie 1210*) wurde die Ue- 
berlebenszeit der mit elnem erfindungsgem&ss erhaltenen Produkt 
bebandelten Tiere gegentiber unbehandelten Kontrolltieren bestimmt,, 
wobei die durchachnittlicbe tfeberlebenazeit iter Kontrollen zu 
100 $> gesetzt wurde. Zum Beispiel bedeutet eine m:Lt der angege- 
benen Dosis ear-reichte Ueberlebenszeit von 200 da3s die beban- 
delten Leukamie-Tiere doppelt so lang Uberlebten wie die unbehan- 
delten. 

An soliden Tumoren, deren Typua in der drit'cen KoI onne von rechts 
angegeben ist, wurden Adenocarcinom 755* (« Ca) 9 Ehrlien Ascites* 
(=s EA) und Sarcom 180* (= 3a) untersucht a Hier wu..-de das Oewicbt 
der Tumoren von mit erfindungBgemass erhaltenen P:?olukten behan- 
delt n Tieren mit dem Tumorgewicht von unbehandelfcen Tieren i*ergli~ 
oh n, wobei letzterea zu 100 ?» geaetzt wurde. Eino in der Kolonne 
rechta angegebene Gewichtsreduktlon auf s£'B. 27 i<> badoutet also, : 
daaa daa "Oewicbt der Tumoren behandelter Mauae lediglich 27 ?° dar?- 
jenigen bei den Kontrollen auamachte,, 



* Die Angaben bezieben aicb auf daa beim 
OCNSO b nlitzte ELaaaierungssyatem 
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Pat atansprUcho 



1* H hrbasisohe Varbijadurigen gecattss For&el Is 



B 



-X (I) 



qowIo Sals© davcn, woboi ^ ©in Uass©rato££«- oder Ealogsnatom, 
eina Trifluorma-fchyX-* ESydrosy-, ■ Hltrc-, Amino odor Acetamino- 
gruppa ados.* eins 1 "bis 5 G-Atom® eatiialt^ado Alky2,«» Alkoaty- 
oder Alkyliaercap*J;©^r-?appa badoivbet; A sin© direkt oder liber a in 
Ztfisohanslisd -HE-* -GH 9 - oder (vebei A am Stickstoff 

liegt) aait fi<nm Kara ve2*kntip£te Grappa 

^ ' R 2 • 

darstellt, in wsleher Eg und Rj gleiek ©fiss* varsehiedea sind 
und ttasserstoffatomo, Pyridyl- ©der Fyrimidylgruppen, gerade 
oder varswaigt© AXkyX~ P Alkenyl-, CyolaaXkyl- oder Bydrozyal- 
fcylgruppoa mit nSebsSens 7 C-Atomaa cfier gerade oder varzweig— 
to PfcaayXallsylgruppan salt hSchsteas 10 O-Atoman bedetxten, 
bei ia den Alkyl-, Alksayl- oder Pheaylalkylgrappan sine Mathylen- 
gruppe ausser derjenigen in a-Stellung su© Sticksto£f eraetsrfc aein 
kaan duroh -G- e -S- e -HE- oder -B(al0d?iges Alkyl)-^ oder in wel- 
cher Sg and E, geesiasam sine AethyXsa- ©doz 1 Propylongruppa dar- 
staXXea, worm ©iaaaln® Wass©rsto£fatoia© durch Alkylgruppan mi* 
eusaasau abeaetsas 6 C-Atoasn ersatst ssln k5nnen, welche auch 
genie iasasi ©inoa Ring bilden kBnaan; und in veleher R 4 Wasser- 
at&££ Oder ©in© AXkylgrupp© mifc hdchsiieas 6 G-A-tGass bedeuiiet; 
S ©iaa d©r Bodairfcuagon von A oder voa hat 5 a ain© ganze ZanX 
von 2 bis 4 ist| und X sin® S-rupp© ~R- 0 °H=?>; -R-Y-R-, 

-r-S5S-Y-R- 9 -R-HE-Y-KH-R-., ~R-Y 



8 .0 9 8 0 5 / 1 0 8 7 

H 1©UO Unterlagen '.-is. ^ is i --vs. £ Nr. ^ Sau 3 e<ss Aruterjngsoes. v. «. 9- '• 
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/ 

(-H-> s -Y 1 -2-Y 1 -f-R-) m odor Ja-AZH^^- Z-Y^-SH-R- ) ffl dar- 
irtoUt, In wolchor R oino Gruppo -CO- odor ~CS- iat; T eino 
dor Bedeutungon von Y^, Y 2 , Y^ 80uio dor ITombinationen - Y i~ Y 3~» 
-Y 1 -Y 5 -Y 1 - und -Y^-Y^Y^- hat, vobci Y ± oino ein- Oder zwei- 
kornlge oromatlacho Gruppo, die gogobenenfalle duroh R^ und Kg 
eubatituiert 1st; Y g oinon 5-£li©drigon heterocyoliechen Ring 
mit einem S- odor N-Atoa als Eeteroatom oder einen 6-glie- 
drigon, gegebenonfaUa mit Ecnzol kondonsiorton heterocyoli- 
cchon Ring mit 1 odor 2 E-Atocon ale Ho tor oat omen, zum Bei- 
cplol Puran, Thiophon, Pyrrol , Pyridin, Diazine, Chinolin, 
Chinoxalin, Fhthalazin und dorgloiohon; und Y^ eine Gruppe 
-CSC- Oder -CE>=CH- bodeuton; Z cine Oruppe -EfcN- f -NH-R-NH-, 
-IJH-R-Y-R-3H- , -HH-R-SH-Y-KI-i-R-HH-t -CT-R-(0H 2 ) p -B~NH- Oder 
-HK-R-KH-(CH 2 ) p — K3-R-I3E- lot, vobci p oinft ganae Zahl von 
1 bio 8 bedoutot; m 1 odor 2 let; und in vole her R^ und R g 
gleich odor vorachiodon cind und tfasseratoff- odor Halogen- 
atoma f Trifluormethyl- f Hydroxy, Mercapto-, Amino-, Nitro-, 
Carboxyl-, Acetyl- oder Carbona&ureamidgruppen," Oder ¥chlie8B- 
lich Alkyl-, Alkoxy-, Acyloxy-, Alkylmercapto-, Alky lam ino-, 
Acylamino- oder CarboneSureostergruppen mit htJohatena 3 un- 
terelnander direlct verknUpfton C-Atomen bedeuten; mit Aue- 
nahme von Verblndungen, in velchen gleichzeitig X -CO- be- 
deutet und a lie drei Reste R^, Rj und R^ Wasaeratoffatome 
eind. 

2. Verfahron eur Herat ellung dor Verblndungen entapreohend Pa- 
tontanapruch 1, dadurch gekennze iohnet, dass man entveder ent- 
sprechende Ausgangaatoffe in an sich bekannter Weiae unter Bil- 
dung der in den genannten Produkten enthaltenen Amid-, Thioamid-, 
Earn a toff- oder Thi ohame t of f gruppe n reagieren lHaat, oder 
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dass man. Verbin&ungen gsmass Pormel I 9 welche an Stelle 
der Reste A una 3 in A- b&ziehuagsweise B ttberflihrbare 
Gruppen au£Veisen 9 in an si oh bekaxmter Weise behandelt 
zur IXnwandlung der genannten Gruppen in die Reste A und B, 
wobei das Pradukt als Base oder in Perm eines Salses mit t 
einer geeigneten anorganisehen Oder organisehen Saure ge- 
womien wird* 

5 # Verfahren naoh Anspruoh. 2 V da&'ta.reh gekennzeiclmet t , dass 
nan ein Amin der Formal lis 

R^ 

} 1 ^j\-NH 2 " (ID 

A B 

mir'c elnev melirbasischen Saure der Fonael Ills 



HO 



•X 



(III) 



n 



beaiehungsx-jeise mit einera rsaktionsfahigen Derivat einer 
solclien, zum Beispiel mit einem Saurehalogenid, einem ge- 
mischten Saureanhydrid, vrie dem Anhydrid' der Ameisensaure, 
oder -mit einem Ester der Saure, insbesondere einem aktivier- 
ten Ester, vie Cyanmethylester, umsetst. 

Verfahren nach Anspruch. 2, dadurch gekennzeichnet « dass 
man ein oder zxfei Amine der Formeln IV oder V: 




•NH-R- 



(IV) 



m 




NH-R-NH-t 



(V) 



m 



mit einer Dicarbonsaure oder Thiodicarbonsaure der Por- 
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aela YI od r VII: 

HO-R-Y-B-OH (VI) 

HO-B-(CE 2 ) p -H-0H (VII) 

baslehaagaveiee mit einea roolctionsfahlgen Derivat einer sol- 
ofcaa Stture, ssum Beispiel einea Saurehalogonid, eiaea geaiech- 
taa Sttureanhydrid oder einoa voreugsveiao aktivierten Eater* 
uaaetzt. 

Verfahren naoh Anapruch 2. dadurch flekonnzelehno*» dans man 
•la oder aval Amine elner der Poraeln II, IV odor Vs 




(ID 




HH-a- 



J a 



ii 



. A 

L B 



a a 



(v) 



ait Kohlensiiure bezialningiive lee e5.np.Ti r - ^.ktisn"^bigen Koh- 
Icneaurederivat, vie -boston., di* oxr.or cmteprechenden Thio- 
rerbladuag, iiiebeooadcr* upborn, c -ar mii Sahwef Ikoh- 
1 nator? uoaetzt, „_^— — 



1445186 



6. Vorfahr^zt stash A^apruch 2, dadnpeh gakeang ichnot * d&aa 
©ine Vorblnduas alsxer dor ForaeXn IX , IV oder Vs 




©It einsr Verbizidiug clner der gs&aimtea For^ala XI f IV 
Oder V, woria abar di© Arainogrtipp© (-ISBg) durch Iso- 
cj*matgruppe (~IJ=d-Q) Oder dureii ei&e Isothiocyasiatgruppa 

7. VerlfaJrrca nach Anspruoh 2, dadtmsk fl@3g®n2age ieha e1; y class 

ssaxk Diisocj^asajat oder ©in Biieotliioeyaii&t dar Formal VEIIA: 

' R^~Y-T3=R (VIIIA) 

red.t cainosa oder zvel Asalii^n der FoxmeXn II , IT od©r V: 
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(ii) 



.4- 

_ B 



JIH-R- 



Y 1- NH 2 



m 



(IV) 



uaaeetzt + 



L_ B 



NH-R-NH 



• Y 1" NH 2 



-J m 



(V) 



Verfahren nach Anaprxioh 2, dadurch gekennzeichnet « das a man 
eln Diisocyanat Oder ein Diisothtocyanat der Formal IXA: 



(IXA)_ 

•mit elnem oder zwei Aminen der Forme In IV Oder V: 



-R=N— (-0H- ) _=-N=R- — . 
d. P 
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9. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dass man 
eln Di- oder Tetraisocyanat beziehungsweise -isothiocyanat 
der Formal XA: 

(R=N-4 5 -Y 1 -Z-Y r -f-N=R) m (X A) 

mit einem oder mehreren Aminen der Formel II: 



. A 



NIL 



(II) 



B 



umsetzt. 



*10. Verfahren nach Anspruch 2 . dadur ch gekennze ichne 1 , dass man 
eln Diamin der Formel VIIIB: 

H 2 N-Y-NH 2 (VIII B) 

i 

mit einem oder zwei Isocyanaten beziehungsweise Isothio- 
cyanat en einer der Formeln IIA, IVA Oder V A: 




(II A) 




B 



R 



A 

L B 



NB>R- 



-Y 1 -N=R 



m 




NH-R-NH- 



-Y 1 -N=R 



m 



umsetzt. 
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f; 



XI* V rffchren naoh Annpruoh 2, dadurch gekenngeiehnet , dasa 
•in Dlaaln der Poru 1 IX B: 



Oder £vai Iaocyanaton beziehungavoiae Iaothio- 
cyanaten elner dar Poraeln IV A oder 7 A: 



alt allien 




•HH-R- 



Y 1 -W^R (IViL) 



J * 




NH-R-NH- 



Y^-K»R (Y A) 



uataetsst. 



12- Yarfahren nach Anspruch 2> dadurch geke nnzo iohaiet , darja jean 
a In Diamin Oder Tatraaioln dar Porael X B; 

mlt elnen oder melxraron l8ocyajaato:a boaieiiun^e>;cxae Icothio— 
cyanaten der Pormel II A: 



umflot at . 




(II A) 
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